(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES 
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) Weltorganisation fur geistiges Eigentum 
Internationales Biiro 

(43) Internationales Veroffentlichungsdatum 
13. Juli 2006 (13.07.2006) 




PCT 



lllllllllllllllllllllll^ 

(10) Internationale Veroffentlichungsnummer 

WO 2006/072415 Al 



(51) Internationale Patent klassi 11 Ration: 
A61K 31/517 (2006.01) 

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP2005/0 13972 

(22) Internationales Anmeldedatum: 

23. Dezember 2005 (23.12.2005) 



(25) Einreichungssprache: 

(26) Veroffentlichungssprache: 



Deutsch 



Deutsch 



(30) Angaben zur Prioritat: 

102004063752.0 

29. Dezember 2004 (29.12.2004) 



DE 



(71) Anmelder (nur fur AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, 
BB, BE, BE, BG, BJ, BR, BW, BY, BZ, CA, CF, CG, CH, 
CI, CM, CN, CO, CR, CU, CY, CZ, DK, DM, DZ, EC, 
EE, EG, ES, FI, FR, GA, GB, GD, GE, GH, GM, GN, 
GQ, GR, GW, HR, HU, ID, IE, IL, IN, IS, IT, JF, KE, KG, 
KM, KN, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, LY, 
MA, MC, MD, MG, MK, ML, MN, MR, MW, MX, MZ, 
NA, NE, NG, NI, NL, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, 
RU, SC, SD): BOEHRINGER INGELHEIM INTER- 
NATIONAL GMBH [DE/DE]; Binger Strasse 173, 55216 
Ingelheim am Rhein (DE). 

(71) Anmelder (nur fur DE): BOEHRINGER INGELHEIM 
PHARMA GMBH & CO. KG [DE/DE]; Binger Strasse 
173, 55216 Ingelheim am Rhein (DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fur US): RUDOLF, Klaus 

[DE/DE]; Oeschweg 11, 88447 Warthausen (DE). 
DOODS, Henri [NL/DE]; Freiherr-von-Koenig-Str. 6, 
88447 Warthausen (DE). MUELLER, Stephan Georg 
[DE/DE]; Maelzerstrasse 13, 88447 Warthausen (DE). 
ZAMPONI, Annette [DE/DE]; Mondstrasse 7, 88400 



Biberach (DE). LUSTENBERGER, Philipp [CH/DE]; 
Maelzerstrasse 8, 88447 Warthausen (DE). STENKAMP, 
Dirk [DE/DE]; Bonifaz-Locher-Weg 8, 88400 Biberach 
(DE). ARNDT, Kirsten [DE/DE]; Vorarlberger Strasse 
51, 88400 Biberach (DE). SCHAENZLE, Gerhard 
[DE/DE]; Sophie von La Roche Weg 10, 88400 Biber- 
ach -Mettenb erg (DE). BRICKL, Rolf -Stefan [DE/DE]; 
Erlenweg 37, 88447 Warthausen (DE). 

(74) Anwalte: HAMMANN, Heinz usw.; BOEHRINGER IN- 
GELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG, Binger Strasse 
173, 55216 Ingelheim am Rhein (DE). 

(81) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir 
jede verfiigbare nationale Schutzrechtsart): AE, AG, AL, 
AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, 
CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, 
FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, 
KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, 
LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI, 
NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, 
SK, SL, SM, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, 
UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW. 

(84) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir 
jede verfiigbare regionale Schutzrechtsart): ARIPO (BW, 
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, 
ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, 
TJ, TM), europaisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, 
EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, 
NL, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, 
CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 

Ver off entlicht : 

— mit internationalem Recherchenbericht 

Zur Erklarung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen Ab- 
kiirzungen wird auf die Erklarungen ("Guidance Notes on Co- 
des and Abbreviations ") am Anfang jeder regularen Ausgabe der 
PCT -Gazette verwiesen. 



(54) Title: USE OF SELECTED CGRP ANTAGONISTS FOR CONTROLLING MENOPAUSAL HOT FLASHES 



(54) Bezeichnung: VERWENDUNG AUSGEWAHLTER CGRP-ANTAGONISTEN ZUR BEKAMPFUNG MENOPAUSALER 
HITZEWALLUNGEN 

IT) 

(57) Abstract: The invention relates to the use of selected CGRP antagonists, the physiologically acceptable salts thereof or the 
fS| hydrates of the salts for controlling menopausal hot flashes. The invention also relates to corresponding drugs that contain one or 
more of the selected CGRP antagonists as the active ingredient and to the production thereof. 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft die Verwendung ausgewahlter CGRP-Antagonisten, deren physiologisch vertrag- 
licher Salze oder den Hydraten der Hydrate der Salze zur Bekampfung menopausaler Hitzewallungen sowie entsprechende Arznei- 
^| mittel, enthaltend als Wirkstorf einen oder mehrere der ausgewahlten CGRP-Antagonisten, und deren Herstellung. 
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Verwendung ausgewahlter CGRP-Antagonisten 
zur Bekampfung menopausaler Hitzewallungen 



Hintergrund der Erfindung 

Hitzewallungen sind ein verbreitetes Symptom des peri/post-menopausalen Syn- 
droms, dessen Physiologie bis heute nicht vollstandig verstanden ist. Au6er der 
Hormonsubstitution (hormone replacement therapy), die eine komplexe Intervention 
darstellt und aufgrund der damit verbundenen Nebenwirkungen haufig nicht 
dauerhaft angewandt werden kann, existiert bislang keine einfach durchzufuhrende, 
nebenwirkungsarme Therapie fur diese im allgemeinen als lastig empfundene 
Erscheinung. 

Hitzewallungen werden durch GefaSerweiterung und erhohten Blutfluss verursacht. 
Bereits mehrfach wurde die Vermutung publiziert, dass CGRP (calcitonin gene- 
related peptide) aufgrund der vasodilatorischen Eigenschaften dieses Neuropeptids 
eine Rolle bei der Entstehung menopausaler Hitzewallungen ostrogendefizi enter 
Frauen spielt ([1]: J. Endocrinol. (1995), 146(3), 431-437; [2]: Acta Physiol. Scand. 
(1998), 162(4), 517-522; [3]: Am. J. Obstet. Gynecol. (1996), 175(3, Pt. 1), 638-642). 
Ein therapeutischer Einsatz von CGRP-Antagonisten zur Behandlung des 
menopausalen Syndroms wurde in der Literatur noch nicht vorgeschlagen. 

Es wurde nun gefunden, dass die Symptomatik menopausaler Hitzewallungen durch 
Substanzen, die die Wirkungen von CGRP antagonisieren (CGRP-Antagonisten), 
effektiv verhindert oder in ihrer beeintrachtigenden Wirkung erheblich abgeschwacht 
werden kann, wobei sich dieser Therapieansatz insbesondere durch die Neben- 
wirkungsarmut vor der Hormonsubstitution auszeichnet. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit die Verwendung ausgewahlter 
CGRP-Antagonisten, deren physiologisch vertraglicher Salze oder der Hydrate der 
Salze zur Bekampfung menopausaler Hitzewallungen, wobei sowohl die Pravention 
als auch die Akut-Behandlung eingeschlossen sind. Die erfindungsgemaBe Verwen- 
dung betrifft bevorzugt die Monotherapie mit einer Einzelsubstanz, schlieBt jedoch 
auch die Kombinationstherapie mit mehreren Substanzen der genannten Wirkstoff- 
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gruppe ein. Ferner kann die erfindungsgemaBe Verwendung in Erganzung zu einer 
ublicherweise durchgefuhrten Hormonsubstitution erfolgen. 

Weitere Gegenstande der Erfindung sind die Verwendung ausgewahlter CGRP- 
Antagonisten, deren physiologisch vertraglicher Salze Oder der Hydrate der Salze zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Bekampfung menopausaler Hitzewallungen 
sowie die entsprechenden Arzneimittel, enthaltend als Wirkstoff einen oder mehrere 
der ausgewahlten CGRP-Antagonisten, deren physiologisch vertraglicher Salze Oder 
der Hydrate der Salze. 

Als CGRP-Antagonisten kommen zur Bekampfung menopausaler Hitzewallungen, 
zur Herstellung eines entsprechenden Arzneimittels sowie als Bestandteil eines 
entsprechenden Arzneimittels vorzugsweise folgende Verbindungen in Frage: 

(1 ) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbon- 



(2) [1'-((/?)-3-(4-Amino-3-ch^ 

tetrahydro-1 f 3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino}-propio- 
nyl)-4,4'-bipiperidinyl-1-yl]-essigsaure, 



saure-{(fl)-1-(4-amino-3-chlor-5-ethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin- 
1 -yl)-piperidin-1 -yl]-2-oxo-ethyl}-amid, 




o 




.OH 



(3) 



3-{1 -[(R)-l -(4-Amino-3,5-dibrom-benzyl)-2-[1 ,4']bipiperidinyl-1'-yl-2-oxo- 
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ethylrarbamoyl]-piperidin^ 
carbonsaure, 



Br NH 2 




HO. 

b 



(4) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbon- 
saure-(/^-1-(7-methyl-1H-benztriazo^^ 
zin-1-yl)-piperidin-1-yl]-2-oxo-ethylester, 



N NH 




// V - Ac 




(5) (S)-2-(3-Chlor-4-hydroxy-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(1-methyl-piperi- 
din-4-yl)-piperazin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin- 
3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 




(6) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbon- 
saure-(/^-1-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-piperidin-4-yl- 
piperazin-1 -yl)-ethylester, 



H,COH 
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(7) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbon- 
saure-(/^-1-(3,5-dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)- 
piperazin-1-yl]-2-oxo-ethylester, 

B, OH 



\=J H 



(8) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbon- 
saure-(^-1-(6-amino-5-methyl-pyridin-3-ylmethyl)-2-oxo-2-(4-piperazin- 
1 -y l-pi peridin- 1 -yl)-ethyl ester, 



\=J H 



(9) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbon- 
saure-(R)-1-(3,5-dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-oxo-2-(4-piperazin-1-yl- 
piperidin-1 -yl)-ethylester, 




(1 0) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbon- 
saure-(fl)-1-(3,5-dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-oxo-2-(4-piperidin-4-yl- 
piperazin-1 -yl)-ethylester, 
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Br OH 




\=J H 



Mo 



(11) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazin- 
1 -yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin- 
3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

C NH, 

fVcP, 





(12) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbo 
saure-{(/?)-1-(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperaz^ 
1 -yl]-2-oxo-ethyl}-amid, 

CH a 




JU 



(13) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbon- 
saure-(/^-1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyi)-2-[4-(4-m 
piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-2-oxo-ethylester, 



X 




Ok 



(14) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1- 
carbons&ure-{(/^-1-(4-amino-3-c^ 
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methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid, 



cl w NHa 




o 

A 




H 




(15) (S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-m 
yl)-piperidin-1-yl]-4-[4-(2<^ 
piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

p 

(1 6) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbon- 
saure-{(fl)-1-(4-amino-3,5-bis-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl- 
piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-2-oxo-ethyl}-amid, 

CFs \_/ NHj 

/V-cF. 




(17) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbon- 
saure-(«)-1-(4-amino-3,5-bis-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl- 
pi perazi n- 1 -yl)-piperidin- 1 -y l]-2-oxo-ethyl ester, 



CF >, 




(1 8) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbon- 
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saure-{(fl)-1 -(4-amino-3-chlor-5-methyl-benzyl)-2-[4-(1 -methyl-piperidin- 
4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid, 



H,C 




P Vc, 




H 



(1 9) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbon- 
saure-(R)-1-(3,5-dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1- 
yl)-piperidin-1-yl]-2-oxo-ethylester, 



Br OH 





(20) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbon- 
saure-(/7)-1-(4-hydroxy-3,5-dime^^ 
piperidin-1 -yl)-ethylester, 

H a C ,OH 



(21 ) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbon- 
saure-(/^-1-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-benzyI)-2-[4-(1-methyl-piperi 
yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethylester, 



HjC OH 




CH, 



\=J H 
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(22) (S)-1 -1 ,4'-Bipiperidinyl-1 '-yl-2-(3-chlor-4-hydroxy-5-trifluorme 

4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yI]- 
butan-1,4-dion, 



ein physiologisch vertragliches Salz davon oder eines dessen Hydrate. 

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderliche Dosierung betragt bei 
5 intravenoser oder subkutaner Gabe zweckmaGig 0.0001 bis 3 mg/kg Korpergewicht, 
vorzugsweise 0.01 bis 1 mg/kg Korpergewicht, bei oraler Gabe 0.01 bis 20 mg/kg 
Korpergewicht, vorzugsweise 0.1 bis 20 mg/kg Korpergewicht, und bei nasaler oder 
inhalativer Gabe 0.01 bis 10 mg/kg Korpergewicht, vorzugsweise 0.1 bis 10 mg/kg 
Korpergewicht, jeweils ein- bis dreimal taglich. 



Sofern die Behandlung mit den ausgewahlten CGRP-Antagonisten in Erganzung zu 
einer ublichen Hormonsubstitution erfolgt, empfiehlt sich eine Verringerung der vor- 
stehend angegebenen Dosierungen, wobei die Dosierung dann 1/5 der vorstehend 
angegebenen Untergrenzen bis zu 1/1 der vorstehend angegebenen Obergrenzen 
15 betragen kann. 

Hierzu lassen sich die ausgewahlten CGRP-Antagonisten, deren physiologisch 
vertragliche Salze oder die Hydrate der Salze zusammen mit einem oder mehreren 
inerten ublichen Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln, z.B. mit Maisstarke, 
20 Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Magnesiumstearat, Polyvinyl- 
pyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol, Wasser/Glycerin, 
Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol, Cetylstearylalkohol, 
Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie Hartfett oder deren 
geeigneten Gemischen, in ubliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, 




10 
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Kapseln, Pulver, Suspensionen, Losungen, Dosieraerosole oder Zapfchen einarbei- 
ten. 

Mogliche pharmazeutische Darreichungsformen sind im folgenden dargestellt: 

5 

Kapseln zur Pulverinhalation mit 1 mg Wirkstoff, 
Inhalationslosung fur Vernebler mit 1 mg Wirkstoff, 
10 Treibgas-Dosieraerosol mit 1 mg Wirkstoff, 
Nasalspray mit 1 mg Wirkstoff, 
Tabletten mit 20 mg Wirkstoff, 

15 

Kapseln mit 20 mg Wirkstoff, 

wassrige Losung fur die nasale Applikation mit 10 mg Wirkstoff, 
20 wassrige Losung fur die nasale Applikation mit 5 mg Wirkstoff, oder 
Suspension fur die nasale Applikation mit 20 mg Wirkstoff. 

CGRP wird von sensorischen Nerven freigesetzt, beispielsweise vom Nervus 
25 Trigeminus, der einen Teil der Gesichtshaut innerviert. Es wurde bereits gezeigt, 
dass die Reizung des Trigeminalganglions bei Menschen zu einer Erhohung des 
CGRP Plasmaspiegels fuhrt und Gesichtsrote hervorruft ([4]: P.J. Goadsby et al., 
Annals of Neurology, Vol. 23, No. 2, 1988, 193-196). 

30 Die nachfolgenden Beispiele beschreiben pharmazeutische Anwendungsformen, die 
als Wirkstoff einen der ausgewahlten CGRP-Antagonisten fur die erfindungsgemaBe 
Verwendung enthalten,. 
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Die ausgewahlten CGRP-Antagonisten (A) konnen z.B. unter Verwendung einer der 
folgenden pharmazeutischen Formulierungen verabreicht werden: 

Kapseln fur die Pulverin halation, enthaltend 0.1 bis 50 mg, vorzugsweise 0.3 bis 
5 30 mg, (A); 

Nasenspray, enthaltend 2 bis 50 mg, vorzugsweise 5 bis 40 mg, (A); 
Tabletten, enthaltend 10 bis 600 mg, vorzugsweise 30 bis 400 mg, (A); 

10 

Pellets fur Kapseln, enthaltend variierende Gewichtsteile (A); 

Extrudate fur Kapseln oder Tabletten, enthaltend variierende Gewichtsteile (A); 

15 Suppositorien, enthaltend 50 bis 600 mg, vorzugsweise 30 bis 400 mg, (A); 

Injektionslosungen, enthaltend 0.2 bis 30 mg, vorzugsweise 0.5 bis 15 mg, (A); 

Die folgenden Beispiele beschreiben pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend als 
20 aktive Substanz einen der erfindungsgemaG ausgewahlten CGRP-Antagonisten, ein 
physiologisch vertragliches Salz davon oder ein Hydrat des Salzes. Vorangestellt ist 
zunachst eine Tabelle, in der den Arzneistoffkomponenten Nummern zugewiesen 
werde, die in folgenden Beispieltabellen zur Identifikation der Wirkstoffe dienen. 

25 Arzneistoffkomponenten 



Substanz 
Nr. 


Substanz 


1 


CGRP-Antagonist (1) oder ein physiologisch vertragliches 
Salz davon [1a] 


2 


CGRP-Antagonist (2) oder ein physiologisch vertragliches 
Salz davon [2a] 
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Substanz 
Nr. 


Substanz 


3 


CGRP-Antagonist (3) Oder ein physiologisch vertragliches 
Salz davon [3a] 


4 


CGRP-Antagonist (4) oder ein physiologisch vertragliches 
Salz davon [4a] 


5 


CGRP-Antagonist (5) Oder ein physiologisch vertragliches 
Salz davon [5a] 


6 


CGRP-Antagonist (6) oder ein physiologisch vertragliches 
Salz davon [6a] 


7 
8 


CGRP-Antagonist (7) oder ein physiologisch vertragliches 
Salz davon [7a] 

CGRP-Antagonist (8) oder ein physiologisch vertragliches 
Salz davon [8a] 


9 


CGRP-Antagonist (9) oder ein physiologisch vertragliches 
Salz davon [9a] 


10 


CGRP-Antagonist (10) oder ein physiologisch 
vertragliches Salz davon [10a] 


11 


CGRP-Antagonist (11) oder ein physiologisch 
vertragliches Salz davon [11a] 


12 


CGRP-Antagonist (12) oder ein physiologisch 
vertragliches Salz davon [12a] \ 


13 


CGRP-Antagonist (13) oder ein physiologisch 
vertragliches Salz davon [1 3a] 


14 


CGRP-Antagonist (14) oder ein physiologisch 
vertragliches Salz davon [14a] 


15 
16 


CGRP-Antagonist (15) oder ein physiologisch 
vertragliches Salz davon [1 5a] 
CGRP-Antagonist (16) oder ein physiologisch 
vertragliches Salz davon [1 6a] 


17 


CGRP-Antagonist (17) oder ein physiologisch 
vertragliches Salz davon [1 7a] 
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Substanz 
Nr. 


Substanz 


18 


CGRP- Antagonist (18) Oder ein physiologisch 
vertragliches Salz davon [18a] 


19 


CGRP-Antagonist (19) Oder ein physiologisch 
vertragliches Salz davon [19a] 


20 


CGRP-Antagonist (20) Oder ein physiologisch 
vertragliches Salz davon [20a] 


21 


CGRP-Antagonist (21) oder ein physiologisch 
vertragliches Salz davon [21a] 


22 


CGRP-Antagonist (22) oder ein physiologisch 
vertragliches Salz davon [22a] 



Beispiel 1a 



Tabletten enthaltend 100 ma CGRP-Antagonist 

5 

Zusammensetzung/Tablette: 
CGRP-Antagonist 
Lactose 

Magnesiumstearat 
10 Povidon 

Crospovidon 

Fluchtiger Bestandteil: Wasser 
Herstelluna: 

15 CGRP-Antagonist und Lactose (fein) werden in einem geeigneten Mischer (z.B. 
Diosna P2) homogen gemischt; anschlieBend granuliert man die Mischung mit einer 
wassrigen Povidon-Losung; Das Granulat wird mit einem Kressner-Sieb mit 1 .6 mm 
gesiebt und 2 Stunden bei 40°C getrocknet. Im Anschluss wird das Granulat in einer 
geeigneten Muhle, z.B. einer Comill bei 3000 U/Min mit Maschenweite 1.1 mm 

20 gesiebt. Daraufhin wird das Granulat 5 Minuten mit Crospovidon gemischt und 



100 mg 
375 mg 
3.0 mg 
8.5 mg 
14.4 mg 
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anschlieBend noch 1 Minute mit Magnesiumstearat. Die so erhaltene Mischung wird 
in einer Tablettenpresse zu Tabletten mit einem geeigneten Durchmesser gepresst. 



Beispiel 1b 

5 

Tabletten enthaltend 10 mq CGRP-Antagonist 



Zusammensetzung/Tablette: 



CGRP- Antagonist 10 mg 

10 Lactose 475 mg 

Magnesiumstearat 3.0 mg 

Povidon 8.5 mg 

Crospovidon 14.4 mg 



Fluchtiger Bestandteil: Wasser 

15 

Herstelluna: 

CGRP-Antagonist und Lactose (fein) werden in einem geeigneten Mischer (z.B. 
Diosna P2) homogen gemischt; anschlieBend granuliert man die Mischung mit einer 
wassrigen Povidon-Losung; Das Granulat wird mit einem Kressner-Sieb mit 1.6 mm 
20 gesiebt und 2 Stunden bei 40°C getrocknet. Im Anschluss wird das Granulat in einer 
geeigneten Muhle, z.B. einer Comill bei 3000 U/Min mit Maschenweite 1.1 mm 
gesiebt. Daraufhin wird das Granulat 5 Minuten mit Crospovidon gemischt und 
anschlieBend noch 1 Minute mit Magnesiumstearat. Die so erhaltene Mischung wird 
in einer Tablettenpresse zu Tabletten mit einem geeigneten Durchmesser gepresst. 

25 

Beispiel 1c 



Tabletten enthaltend 600 ma CGRP-Antaaonist 

30 Zusammensetzung/Tablette: 

CGRP-Antagonist 600 mg 

Lactose 175 mg 

Magnesiumstearat 6 mg 
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Povidon 17 mg 

Crospovidon 28.8 mg 

Fluchtiger Bestandteil: Wasser 



5 Herstellunq: 

CGRP-Antagonist und Lactose (fein) werden in einem geeigneten Mischer (z.B. 
Diosna P2) homogen gemischt; anschlieBend granuliert man die Mischung mit einer 
wassrigen Povidon-Losung; Das Granulat wird mit einem Kressner-Sieb mit 1.6 mm 
gesiebt und 2 Stunden bei 40°C getrocknet. Im Anschluss wird das Granulat in einer 
10 geeigneten Muhle, z.B. einer Comill bei 3000 U/Min mit Maschenweite 1.1 mm 
gesiebt Daraufhin wird das Granulat 5 Minuten mit Crospovidon gemischt und 
anschlieBend noch 1 Minute mit Magnesiumstearat. Die so erhaltene Mischung wird 
in einer Tablettenpresse zu Tabletten mit einem geeigneten Durchmesser gepresst. 



15 Beispiel 1d 



Tabletten enthaltend 100 mg CGRP-Antagonist 



Zusammensetzung/Tablette: 

20 CGRP-Antagonist 100 mg 

Lactose 403 mg 

Magnesiumstearat 3.1 mg 

Povidon 9.1 mg 

Crospovidon 15.3 mg 

25 Fluchtiger Bestandteil: Wasser 



Herstelluno: 

CGRP-Antagonist und Lactose (fein) werden in einem geeigneten Mischer (z.B. 
Diosna P2) homogen gemischt. AnschlieBend granuliert man die Mischung mit einer 
30 wassrigen Povidon-Losung. Das Granulat wird mit einem Kressner-Sieb mit 1.6 mm 
gesiebt und 2 Stunden bei 40°C getrocknet. Im Anschluss wird das Granulat in einer 
geeigneten Muhle, z.B. einer Comill bei 3000 U/Min mit Maschenweite 1.1 mm 
gesiebt. Daraufhin wird das Granulat 5 Minuten mit Crospovidon gemischt und 
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anschlieBend noch 1 Minute mit Magnesiumstearat. Die so erhaltene Mischung wird 
in einer Tablettenpresse zu Tabletten mit einem geeigneten Durchmesser gepresst. 
Diese Herstellungsverfahren sind die Grundlage weiterer Beispiele, die in der 
folgenden Tabelle aufgelistet sind. 



Tabelle zu Beispiel 1a-d 
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6.3 


10.7 


2.2 


11 


1.10 
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230 


460.0 


10.4 


17.5 


3.6 


13 


1.11 


21 


230 


460.0 


10.4 


17.5 


3.6 


13 


1.12 


6 


40 


80.0 


1.8 


3.0 


0.6 


7 


1.13 


3 


80 


160.0 


3.6 


6.1 


1.2 


9 


1.14 


4a 


320 


540.0 


12.9 


21.8 


4.5 


13 


1.15 


13 


340 


580.0 


13.8 


23.3 


4.8 


13 


1.16 
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170 


340.0 


7.7 


12.9 


2.7 


12 


1.17 


21a 


110 


220.0 


5.0 


8.4 


1.7 


11 


1.18 


5 


170 


340.0 


7.7 


12.9 


2.7 


12 


1.19 


5a 


320 


540.0 


12.9 


21.8 


4.5 


13 


1.20 


14 


30 


60.0 


1.4 


2.3 


0.5 


6 


1.21 


2a 


600 


600.0 


18.0 


30.5 


6.2 


13 


1.22 


5 


300 


600.0 


13.5 


22.8 


4.7 


13 


1.23 


7 


160 


320.0 


7.2 


12.2 


2.5 


12 


1.24 


17a 


160 


320.0 


7.2 


12.2 


2.5 


12 


1.25 


4 


170 


340.0 


7.7 


12.9 


2.7 


12 



Beispiel 2a 

Tabletten enthaltend 100 ma CGRP-Antaaonist 
Zusammensetzung: 

CGRP-Antagonist 1 00 mg 



WO 2006/072415 



16 



PCT/EP2005/0 13972 



Lactose 284 mg 

mikrokristalline Cellulose 89.5 mg 

Magnesiumstearat 7.2 mg 

Croscarmellose 7.3 mg 



5 Fluchtiger Bestandteil: Wasser 
Herstellunq: 

CGRP-Antagonist, Lactose (fein) und mikrokristalline Cellulose werden in einem 
geeigneten Mischer (z.B. Diosna P2) homogen gemischt; anschlieBend wird die 

10 Mischung mit Wasser granuliert. Das Granulat wird mit einem Kressner-Sieb mit 1.6 
mm gesiebt und 2 Stunden bei 40°C getrocknet. Im Anschluss wird das Granulat in 
einer geeigneten MLihle, z.B. einer Comill bei 3000 U/Min mit Maschenweite 1.1 mm 
gesiebt. Daraufhin wird das Granulat 5 Minuten mit Croscarmellose und 
anschlieBend noch 1 Minute mit Magnesiumstearat gemischt. Die so erhaltene 

15 Mischung wird in einer Tablettenpresse zu Tabletten mit einem geeigneten 
Durchmesser gepresst. 

Beispiel 2b 

20 Tabletten enthaltend 10 mg CGRP-Antagonist 



Zusammensetzung: 

CGRP-Antagonist 1 0 mg 

Lactose 274 mg 

25 mikrokristalline Cellulose 109.5 mg 

Magnesiumstearat 7.2 mg 

Croscarmellose 7.3 mg 



Fluchtiger Bestandteil: Wasser 
30 Herstellunq: 

CGRP-Antagonist, Lactose (fein) und mikrokristalline Cellulose werden in einem 
geeigneten Mischer (z.B. Diosna P2) homogen gemischt; anschlieBend wird die 
Mischung mit Wasser granuliert. Das Granulat wird mit einem Kressner-Sieb mit 1.6 
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mm gesiebt und 2 Stunden bei 40°C getrocknet. !m Anschluss wird das Granulat in 
einer geeigneten Muhle, z.B. einer Comill bei 3000 U/Min mit Maschenweite 1.1 mm 
gesiebt. Daraufhin wird das Granulat 5 Minuten mit Croscarmellose und 
anschlieBend noch 1 Minute mit Magnesiumstearat gemischt. Die so erhaltene 
5 Mischung wird in einer Tablettenpresse zu Tabletten mit einem geeigneten 
Durchmesser gepresst. 

Beispiel 2c 

10 Tabletten enthaltend 400 mg CGRP-Antaaonist 

400 mg 
194 mg 
95 mg 

7.2 mg 

7.3 mg 

20 Herstelluna: 

CGRP-Antagonist, Lactose (fein) und mikrokristalline Cellulose werden in einem 
geeigneten Mischer (z.B. Diosna P2) homogen gemischt; anschlieBend wird die 
Mischung mit Wasser granuliert. Das Granulat wird mit einem Kressner-Sieb mit 1.6 
mm gesiebt und 2 Stunden bei 40°C getrocknet. Im Anschluss wird das Granulat in 
25 einer geeigneten Muhle, z.B. einer Comill bei 3000 U/Min mit Maschenweite 1.1 mm 
gesiebt. Daraufhin wird das Granulat 5 Minuten mit Croscarmellose und 
anschlieBend noch 1 Minute mit Magnesiumstearat gemischt. Die so erhaltene 
Mischung wird in einer Tablettenpresse zu Tabletten mit einem geeigneten 
Durchmesser gepresst. 

30 

Beispiel 2d 



Zusammensetzung: 
CGRP-Antagonist 
Lactose 
15 mikrokristalline Cellulose 
Magnesiumstearat 
Croscarmellose 
Fluchtiger Bestandteil: Wasser 



Tabletten enthaltend 100 mg CGRP-Antaaonist 
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Zusammensetzung: 

CGRP-Antagonist 100 mg 

Lactose 403 mg 

mikrokristalline Cellulose 121 mg 

Magnesiumstearat 9.3 mg 

Croscarmellose 9.4 mg 
Fluchtiger Bestandteil: Wasser 



10 Herstelluna: 

CGRP-Antagonist, Lactose (fein) und mikrokristalline Cellulose werden in einem 
geeigneten Mischer (z.B. Diosna P2) homogen gemischt; und anschlieBend die 
Mischung mit Wasser granuliert. Das Granulat wird mit einem Kressner-Sieb mit 1.6 
mm gesiebt und 2 Stunden bei 40°C getrocknet. Das trockene Granulat wird in einer 

15 geeigneten Muhle, z.B. einer Comill bei 3000 U/Min mit Maschenweite 1.1 mm 
gesiebt. Daraufhin wird das Granulat 5 Minuten mit Croscarmellose, und 
anschlieBend noch 1 Minute mit Magnesiumstearat gemischt. Die so erhaltene 
Mischung wird in einer Tablettenpresse zu Tabletten mit einem geeigneten 
Durchmesser gepresst. 

20 Diese Herstellungsverfahren sind die Grundlage weiterer Beispiele, die in der 
folgenden Tabelle aufgelistet sind. 

Tabelle zu Beispiel 2a-d 



Beispiel 


Substanz 
Nr. 


mg 


mg 
Lactose 


mg 
mikrokrist. 
Cellulose 


mg Mg- 
stearat 


mg Cros- 
carmellose 


0 [mm] 


2.1 


5 


130 


195.0 


6.5 


5.0 


5.0 


10 


2.2 


4a 


380 


570.0 


19.0 


14.5 


14.8 


13 


2.3 


6 


150 


225.0 


7.5 


5.7 


5.8 


10 


2.4 


6a 


240 


360.0 


12.0 


9.2 


9.3 


12 


2.5 


16 


30 


45.0 


1.5 


1.1 


1.2 


6 


2.6 


3 


600 


400.0 


20.0 


15.3 


15.5 


13 


2.7 


2a 


220 


330.0 


11.0 


8.4 


8.5 


12 


2.8 


2 


30 


45.0 


1.5 


1.1 


1.2 


6 


2.9 


14 


120 


180.0 


6.0 


4.6 


4.7 


9 I 


2.10 


12 


40 


60.0 


2.0 


1.5 


1.6 


6 
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Beispiel 


Substanz 
Nr. 


mg 


mg 
Lactose 


mg 
mikrokrist. 
Cellulose 


mg Mg- 
stearat 


mg Cros- 
carmellose 


0 [mm] 


2.11 


21 


110 


165.0 


5.5 


4.2 


4.3 


9 


2.12 


5a 


180 


270.0 


9.0 


6.9 


7.0 


12 


2.13 


6 


310 


465.0 


15.5 


11.9 


12.0 


13 


2.14 


13 


390 


585.0 


19.5 


14.9 


15.1 


13 


2.15 


1a 


10 


150.0 


3.2 


2.4 


2.5 


8 


2.16 


5 


240 


360.0 


12.0 


9.2 


9.3 


13 


2.17 


17 


50 


75.0 


2.5 


1.9 


1.9 


7 


2.18 


3 


90 


135.0 


4.5 


3.4 


3.5 


8 


2.19 


7 


190 


285.0 


9.5 


7.3 


7.4 


12 


2.20 


6 


360 


540.0 


18.0 


13.8 


14.0 


13 



Beispiel 3a 

wassrige Losuna zur intranasalen Anwenduna enthaltend 20% CGRP- Antagonist 

Zusammensetzung: 
CGRP-Antagonist 
Mannitol 
Wasser 

Durchfuhrung : 

Der Wirkstoff wird Wasser unter Ruhren und gegebenenfalls Erwarmen gelost. Das 
Isotonans Mannitol wird zugegeben und die Losung wird mit Wasser auf das 
Endvolumen aufgefullt. 

Beispiel 3b 



20 mg 
5 mg 
ad 0.1 ml 



wassrige Losuna zur intranasalen Anwenduna enthaltend 2 % CGRP-Antagonist 



20 Zusammensetzung: 

CGRP-Antagonist 2 mg 

Mannitol 5 mg 

Wasser ad 0.1 ml 
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Durchfuhruna : 

Der Wirkstoff wird in Wasser unter Ruhren und gegebenenfalls Erwarmen gelost. 
Das Isotonans Mannitol wird zugegeben und die Losung wird mit Wasser auf das 
Endvolumen aufgefullt. 

Beispiel 3c 

wassriqe Losung zur intranasalen Anwenduna enthaltend 40% CGRP-Antaaonist 
Zusammensetzung: 

CGRP-Antagonist 40 mg 

Mannitol 5 mg 

Wasser ad 0.1 ml 

Durchfuhruna : 

Der Wirkstoff wird in Wasser unter Ruhren und gegebenenfalls Erwarmen gelost. 
Das Isotonans Mannitol wird zugegeben und die Losung wird mit Wasser auf das 
Endvolumen aufgefullt. 

Beispiel 3d 

wassriqe Losung zur intranasalen Anwenduna enthaltend 20% CGRP-Antaaonist 
und 1.5 % Labrasol 

Zusammensetzung: 



CGRP-Antagonist 20 mg 

Labrasol 1 .5 mg 

Mannitol 5 mg 

Wasser ad 0.1 ml 



Durchfuhruna : 
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Der Wirkstoff wird in Wasser unter Ruhren und gegebenenfalls Erwarmen gelost. 
Das Isotonans Mannitol und Labrasol werden zugegeben und die Losung wird mit 
Wasser auf das Endvolumen aufgefullt. 



5 Beispiel 3e 

wassrioe Losung zur intranasalen Anwendung enthaltend 50% CGRP- Antagonist 
und 1 .5% Labrasol 

1 0 Zusammensetzung: 

CGRP-Antagonist 50 mg 

Labrasol 1 .5 mg 

Mannitol 5 mg 

Wasser ad 0.1 ml 

15 

Durchfuhrung : 

Der Wirkstoff wird in Wasser unter Ruhren und gegebenenfalls Erwarmen gelost. 
Das Isotonans Mannitol und Labrasol werden zugegeben und die Losung wird mit 
Wasser auf das Endvolumen aufgefullt. 

20 

Diese Herstellungsverfahren sind die Grundlage weiterer Beispiele, die in der 
folgenden Tabelle aufgelistet sind. 



Ta belle zu Beispiel 3a-e 

25 



Beispiel 


CGRP-Antagonist 
Nr. 


mg 


mg Mannitol 


mg Labrasol 


3.1 


13 


20 


5 


3.00 


3.2 


22 


10 


5 


1.50 


3.3 


1a 


10 


5 


3.00 


3.4 


5a 


20 


5 


1.50 


3.5 


6 


10 


5 


0.00 


3.6 


13 


5 


5 


1.50 


3.7 


4a 


10 


5 


3.00 


3.8 


3a 


5 


5 


3.00 


3.9 


3 


20 


5 


3.00 


3.10 


1 


5 


5 


0.00 
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Beispiel 


CGRP-Antagonist 
Nr. 


mg 


mg Mannitol 


mg Labrasol 


3.11 


7 


10 


5 


1.50 


3.12 


12 


10 


5 


3.00 


3.13 


4 


20 


5 


3.00 


3.14 


2 


5 


5 


0.00 


3.15 


14 


20 


5 


0.00 



Pellets 

Die erfindungsgemaBen Arzneistoffe konnen auch in Form kleiner Partikeln wie z.B. 
5 Pellets hergestellt werden. Hierbei kann der Wirkstoff auf Neutralpellets, die aus 
Saccharose und Starke oder mikrokristalliner Cellulose bestehen, aufgetragen 
werden. 

Falls aufgrund pH-abhangiger Loslichkeit eines Wirkstoffs saure oder basische 
Hilfsstoffe die Auflosung des Wirkstoffs verbessern, konnen auch saure oder 
10 basische Starterkerne anstelle von Neutralpellets verwendet werden. 
Die Herstellung erfolgt in folgenden Schritten: 

1 . Auswahl bzw. Herstellung von Starterpellets 

2. Aufbau der Wirkstoffschicht 

Fakultativ: Uberziehen von Pellets zur Stabilitatsverbesserung oder Geschmacks- 
15 korrektur oder - falls gewunscht - zur Retardierung einer oder mehrerer Wirkstoffe. 

Beispiel 4a 

Herstellung basischer Starterkerne: 

20 

Zusammensetzung: 

Povidone K25 3 Gewichtsteile 

Mikrokrist. Cellulose 20 Gewichtsteile 
Meglumin 77 Gewichtsteile 

25 

77 Gewichtsteile Meglumin, 20 Gewichtsteile Mikrokrist. Cellulose und 3 Gewichts- 
teile Povidone K25 werden in einem Rhonradmischer 15 Minuten lang gemischt. 
Dann wird die Pulvermischung mit einer Geschwindigkeit von ca. 1 kg/h zusammen 
mit Wasser, das mit einer Dosierpumpe zugegeben wird, in einen Doppelschnecken- 
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Extruder eingebracht. Die Wasserdosierung wird automatisch so geregelt, dass im 
Extruder ein Solldrehmoment von ca. 19% erzeugt wird. Die Extrusion erfolgt uber 
eine Dusenplatte mit Bohrungen von 0.8 mm Durchmesser. 

Die Ausrundung der Extrusionsstrange zu Pellets erfolgt in einem Spheronizer, wobei 
ca. 3 Minuten mit ca. 850 RPM gerundet wird. 

Trocknung der Pellets bei 80°C ca. 1 .5 Stunden in einem Wirbelschichttrockner. 

Das Kernmaterial wird uber eine Taumelsiebmaschine mit unterschiedlichen Sieb- 
boden mit nominalen Maschenweiten von 0.71 bis 1.25 mm fraktioniert. Die jeweils 
geeigneten Gutfraktionen zwischen 0.71 und 0.90 bzw. 0.90 und 1.12 mm werden in 
den weiteren Prozessen verwendet. 

Beispiel 4b 

Herstellunq einer Wirkstoffauftraauna mit 100 ma CGRP-Antaaonist 
Zusammensetzung: 

Kernmaterial 200 Gewichtsteile 

Hydroxypropylcellulose 38 Gewichtsteile 

Talkum 20 Gewichtsteile 

CGRP-Antagonist 1 00 Gewichtsteile 

In 250 Gewichtsteilen 2-Propanol wird Hydroxypropylcellulose unter Ruhren gelost 
und anschlieBend werden in dieser Losung der Wirkstoff und Talkum unter Ruhren 
dispergiert. 

In einer Wirbelschichtprozessanlage werden 200 Gewichtsteile Kernmaterial bei 
einer Zulufttemperatur von 20° bis 30° C mit der wirkstoffhaltigen Dispersion im 
Unterbettspruhverfahren bespruht. Die wirkstoffhaltigen Pellets werden anschlieBend 
im Umlufttrockenschrank bei 35°C uber 8 Stunden nachgetrocknet. 



Zur Entfernung von Agglomeraten werden die wirkstoffhaltigen Pellets mit einem 
Sieb mit der nominalen Maschenweite 1.25 mm gesiebt. Die Gutfraktion (KorngrdBe 
< 1.25 mm) wird weiterverarbeitet. 
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Der Aufbau der Wirkstoffschicht erfolgt generell in immer gleicher Weise, wobei aber 
Wirkstoffart und Menge, Bindemittelart und Menge, Talkummenge und Wasser, 
Isopropanol bzw. Ethanolmenge variiert werden. 



Beispiel 4c 



Herstellung einer Wirkstoffauftraauna mit 10 Gewichtsteilen CGRP-Antaaonist 
Zusammensetzung: 

Kernmaterial 1 00 Gewichtsteile 

Hydroxypropylcellulose 24 Gewichtsteile 

Talkum 1 2 Gewichtsteile 

CGRP-Antagoist 1 0 Gewichtsteile 



In 250 Gewichtsteilen 2-Propanol wird Hydroxypropylcellulose unter Ruhren gelost 
und anschlieBend werden in dieser Losung der Wirkstoff und Talkum unter Ruhren 
dispergiert. 

In einer Wirbelschichtprozessanlage werden 200 Gewichtsteile Kernmaterial bei 
einer Zulufttemperatur von 20° bis 30° C mit der wirkstoffhaltigen Dispersion im 
Unterbettspruhverfahren bespruht. Die wirkstoffhaltigen Pellets werden anschlieBend 
im Umlufttrockenschrank bei 35° C uber 8 Stunden nachgetrocknet. 



Zur Entfernung von Agglomeraten werden die wirkstoffhaltigen Pellets mit einem 
Sieb mit der nominalen Maschenweite 1.25 mm gesiebt. Die Gutfraktion (KorngroBe 
< 1 .25 mm) wird weiterverarbeitet. 



Beispiel 4d 



Herstellung einer Wirkstoffauftraquna mit 400 Gewichtsteilen CGRP-Antaaonist 



Zusammensetzung: 

Kernmaterial 

Hydroxypropylcellulose 



100 Gewichtsteile 
62 Gewichtsteile 
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Talkum 24 Gewichtsteile 

CGRP-Antagonist 400 Gewichtsteile 

In 250 Gewichtsteilen 2-Propanol wird Hydroxypropylcellulose unter Ruhren geldst 
5 und anschlie(3end werden in dieser Losung der Wirkstoff und Talkum unter Ruhren 
dispergiert. 

In einer Wirbelschichtprozessanlage werden 100 Gewichtsteile Kernmaterial bei 
einer Zulufttemperatur von 20° bis 30°C mit der wirkstoff haltigen Dispersion im 
Unterbettspruhverfahren bespruht. Die wirkstoff haltigen Pellets werden anschlieRend 
10 im Umlufttrockenschrank bei 35° C uber 8 Stunden nachgetrocknet. 

Zur Entfernung von Agglomeraten werden die wirkstoff haltigen Pellets mit einem 
Sieb mit der nominalen Maschenweite 1.25 mm gesiebt. Die Gutfraktion (KorngroBe 
< 1.25 mm) wird weiterverarbeitet. 
15 Der Aufbau der Wirkstoffschicht erfolgt generell in immer gleicher Weise, wobei aber 
Wirkstoffart und Menge, Bindemittelart und Menge, Talkummenge und Wasser, 
Isopropanol bzw. Ethanolmenge variiert werden. 

Die jeweiligen Mengen konnen variieren und werden im folgenden in Tabellenform 
dargestellt. 

20 Die Beispiele enthalten 10 bis 380 Gewichtsteile CGRP-Antagonist entweder als 
aktive Form, in Form eine physiologisch vertraglichen Salzes oder in Form des 
Hydrats eines Salzes, die ubrige Zusammensetzung ist in der folgenden Tabelle 
enthalten. 

25 Tabelle zu Beispiel 4b-d 



Bsp. 


CGRP- 
Antagonist 
Nr. 


Gwt. 


"Gwt. 
Povidon 


"Gwt.. 
HPC 


"Gwt.. 
Starterpellets 


"Gwt.. 
Talkum 


"Gwt.. 
Iso- 
propanol 


"Gwt.. 
Ethanol 


'Gwt.. 
Wasser 


4.1 


22 


70 


14.0 


0.0 


70.0 


15.4 


2630 


0 


0 


4.2 


2 


240 


48.0 


0.0 


240.0 


52.8 


1600 


0 


1600 


4.3 


15a 


60 


0.0 


12.0 


60.0 


13.2 


0 


1600 


0 


4.4 


1a 


230 


0.0 


46.0 


230.0 


50.6 


0 


0 


1770 


4.5 


1 


40 


0.0 


8.0 


450.0 


49.8 


4210 


0 


0 


4.6 


2 


220 


0.0 


44.0 


220.0 


48.4 


0 


0 


2940 


4.7 


15 


380 


76.0 


0.0 


380.0 


83.6 


3610 


0 


0 
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6a 


300 


0.0 


60.0 


300.0 


66.0 


0 


2890 


0 


4.25 


2 


290 


0.0 


58.0 


290.0 


63.8 


2670 


0 


0 


4.26 


12 


280 


56.0 


0.0 


280.0 


61.6 


1890 


0 


0 


4.27 


3a 


70 


14.0 


0.0 


70.0 


15.4 


0 


3210 


0 


4.28 


14a 


50 


0.0 


10.0 


50.0 


11.0 


0 


0 


2890 


4.29 


7a 


40 


8.0 


0.0 


140.0 


18.8 


2600 


0 


0 



*GWT.= Gewichtsteile 



Beispiel 4e 



Retardieruna der wirkstoffhaitiqen Pellets (die wirkstoffhaltiqen Pellets enthalten 
einen der Wirkstoffe 1-22) 



Zusammensetzung: 
10 Wirkstoffhaltige Pellets 

Eudragit S 100 

Eudragit RS 100 

Triaethylcitrat 

Hydroxypropylcellulose 
15 Talkum 



30 Gewichtsteile 
4 Gewichtsteile 
2 Gewichtsteile 
1 .25 Gewichtsteile 
0.61 Gewichtsteile 
0.25 Gewichtsteile 
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In 112 Gewichtsteilen Ethanol 96% werden unter Ruhren 4 Gewichtsanteile Eudragit 
S10O, 2 Gewichtsanteile Eudragit RS100, 1.25 Gewichtsanteile Triethylcitrat und 
0.61 Gewichtsanteile Hydroxypropylcellulose gelost. AnschlieBend werden in der 
Losung unter Ruhren 0,25 Gewichtsanteile Talkum dispergiert. 
5 | n einer Wirbelschichtprozessanlage werden 30 Gewichtanteile wirkstoffhaltige 
Pellets bei einer Zulufttemperatur von 35°C bis 40°C mit der Retard-Dispersion im 
Unterbettspruhverfahren bespriiht. 

Das isolierte Kernmaterial wird anschlieBend im Umlufttrockenschrank bei 40°C uber 
8 Stunden nachgetrocknet. 
10 Zur Entfernung von Agglomeraten werden die getrockneten retardierten Pellets mit 
einem Sieb mit der nominalen Maschenweite 1.5 mm gesiebt. Die Gutfraktion 
(KorngroBe < 1.5 mm) wird weiterverarbeitet. 

Eine Ubersicht uber verschiedene Retardlacke ist in Tabelle 4f enthalten 
15 Tabelle 4f: Die Anqaben entsprechen Gewichtsteilen 



Beispiel 


4.30 


4.31 


4.32 


4.33 


Wirkstoffpellets 


30 


30 


30 


30 


Ethylcellulose 


4 


6 






Polyethylenglykol 


0.5 


0.4 






Eudragit S100 






3 


5 


Eudragit RS100 






3 


1 


Triethylcitrat 






1.25 


1.25 


Hydroxypropylcellulose 






0.61 


0.61 


Talkum 


1.2 


1.0 


0.25 


0.25 



Extrudate 

20 

Die erfindungsgemaBen Arzneistoffe konnen auch in Form von Extrudaten 
hergestellt werden, die nach Schneiden/Spheronisieren direkt in Kapseln abgefullt 
oder nach Mahlen zu Tabletten verarbeitet werden. 
Die Herstellung erfolgt in folgenden Schritten: 
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1 . Extrusion 

2a. Schneiden/Spheronisieren 

2b. Mahlen und anschlieBendes Verarbeiten zu Tabletten 
Beispiel 5a 



Herstelluna von Feuchtextrudaten 

6 Gewichtsteile 

40 Gewichtsteile 

1 00 Gewichtsteile 



Zusammensetzung: 
Povidon K25 
Mikrokristalline Cellulose 
CGRP-Antagonist 



100 Gewichtsteile CGRP-Antagonist, 40 Gewichtsteile Mikrokristalline Cellulose 
(Avicel PH 101) und 6 Gewichtsteile Povidon (Kollidon K25) werden in einem Rhon- 
radmischer 15 Minuten lang gemischt. Dann wird die Pulvermischung zusammen mit 
Wasser, das mit einer Dosierpumpe zugegeben wird mit einer Geschwindigkeit von 
ca. 1 kg/h, in einen Doppelschnecken-Extruder eingebracht. Die Wasserdosierung 
wird automatisch so geregelt, dass im Extruder ein Solldrehmoment von ca. 19% 
erzeugt wird. Die Extrusion erfolgt uber eine Diisenplatte mit Bohrungen von 0.8 mm 
Durchmesser. 

Das Ausrunden der Extrusionsstrange zu Pellets erfolgt in einem Spheronizer, wobei 
ca. 3 Minuten mit ca. 850 RPM gerundet wird. 

Die Pellets werden bei 80°C ca. 1.5 Stunden in einem Wirbelschichttrockner 
getrocknet. 

Das Kernmaterial wird uber eine Taumelsiebmaschine mit unterschiedlichen Sieb- 
boden mit nominalen Maschenweiten von 0.71 bis 1.25 mm fraktioniert. Die jeweils 
geeigneten Gutfraktionen zwischen 0.71 und 0.90 bzw. 0.90 und 1.12 mm werden in 
den weiteren Prozessen verwendet. 
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Beispiel 5b 

Herstellunq von Feuchtextrudaten 

5 Zusammensetzung: 

Povidon K25 4 Gewichtsteile 

Mikrokristalline Cellulose 30 Gewichtsteile 

CGRP-Antagonist 10 Gewichtsteile 

10 10 Gewichtsteile CGRP-Antagonist, 30 Gewichtsteile Mikrokristalline Cellulose 
(Avicel PH 101) und 4 Gewichtsteile Povidon (Kollidon K25) werden in einem 
Rhonradmischer 15 Minuten lang gemischt. Dann wird die Pulvermischung zusam- 
men mit Wasser, das mit einer Dosierpumpe zugegeben wird mit einer Geschwindig- 
keit von ca. 1 kg/h, in einen Doppelschnecken-Extruder eingebracht. Die Wasser- 

15 dosierung wird automatisch so geregelt, dass im Extruder ein Solldrehmoment von 
ca. 19% erzeugt wird. Die Extrusion erfolgt uber eine Dusenplatte mit Bohrungen von 
0.8 mm Durchmesser. 

Das Ausrunden der Extrusionsstrange zu Pellets erfolgt in einem Spheronizer, wobei 
ca. 3 Minuten mit ca. 850 RPM gerundet wird. 
20 Die Pellets werden bei 80°C ca. 1.5 Stunden in einem Wirbelschichttrockner 
getrocknet. 

Das Kernmaterial wird uber eine Taumelsiebmaschine mit unterschiedlichen Sieb- 
boden mit nominalen Maschenweiten von 0.71 bis 1 .25 mm fraktioniert. Die jeweils 
25 geeigneten Gutfraktionen zwischen 0.71 und 0.90 bzw. 0.90 und 1.12 mm werden in 
den weiteren Prozessen verwendet. 

Beispiel 5c 

30 Herstellunq von Feuchtextrudaten 



Zusammensetzung: 
Povidon K25 



15 Gewichtsteile 



WO 2006/072415 



30 



PCT/EP2005/013972 



Mikrokristalline Cellulose 1 1 0 Gewichtsteile 

CGRP-Antagonist 400 Gewichtsteile 

400 Gewichtsteile CGRP-Antagonist, 110 Gewichtsteile Mikrokristalline Cellulose 
5 (Avicel PH 101) und 15 Gewichtsteile Povidon (Kollidon K25) werden in einem 
Rhonradmischer 15 Minuten lang gemischt. Dann wird die Pulvermischung zusam- 
men mit Wasser, das mit einer Dosierpumpe zugegeben wird mit einer Geschwindig- 
keit von ca. 1 kg/h, in einen Doppelschnecken-Extruder eingebracht. Die Wasser- 
dosierung wird automatisch so geregelt, dass im Extruder ein Solldrehmoment von 
10 ca. 19% erzeugt wird. Die Extrusion erfolgt uber eine Dusenplatte mit Bohrungen von 
0.8 mm Durchmesser. 

Das Ausrunden der Extrusionsstrange zu Pellets erfolgt in einem Spheronizer, wobei 
ca. 3 Minuten mit ca. 850 RPM gerundet wird. 

Die Pellets werden bei 80°C ca. 1.5 Stunden in einem Wirbelschichttrockner 
15 getrocknet. 

Das Kernmaterial wird uber eine Taumelsiebmaschine mit unterschiedlichen Sieb- 
boden mit nominalen Maschenweiten von 0.71 bis 1 .25 mm fraktioniert. Die jeweils 
geeigneten Gutfraktionen zwischen 0.71 und 0.90 bzw. 0.90 und 1.12 mm werden in 
20 den weiteren Prozessen verwendet. 

Dieses Herstellungsverfahren ist die Grundlage weiterer Kombinationsbeispiele, die 
in der folgenden Tabelle aufgelistet sind. 

25 Tabelle zu Beispiel 5a-c 



Beisp. 


CGRP- 
Antagonist Nr. 


Gwt. 


Gwt. Povidon 


Gwt. 
Poloxamer 


Polyethylen- 
glycol 4000 


5.1 


21 


80 


28.0 


2.7 


84 


5.2 


1a 


110 


38.5 


3.7 




5.3 


14a 


170 


59.5 


5.7 




5.4 


6a 


100 


35.0 


3.4 




5.5 


15 


80 


28.0 


2.7 




5.6 


6 


20 


7.0 


0.7 


21 


5.7 


5 


200 


70.0 


6.8 


210 
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Beisp. 


CGRP- 
Antaaonist Nr. 


Gwt. 


Gwt. Povidon 


Gwt. 
Poloxamer 


Polyethylen- 
glycol 4000 


R ft 


2a 


40 


14.0 


1.4 


42 


^ Q 

O.C7 


7 


50 


17 5 


1.7 


52.5 


c in 

O. 1 u 


17 


70 


24 *S 


2.4 


73.5 


O. I I 


O 

£. 


110 


38 5 


3.7 




O. I c. 




fiOO 


210 0 


20.3 




5.13 


1 


130 


45.5 


4.4 




5.14 


5a 


40 


14.0 


1.4 


42 


5.15 


1 


160 


56.0 


5.4 




5.16 


13 


60 


21.0 


2.0 


63 


5.17 


4 


200 


70.0 


6.8 




5.18 


6 


80 


28.0 


2.7 


84 


5.19 


16 


150 


52.5 


5.1 




5.20 


3 


10 


3.5 


0.3 


10.5 



*GWT.= Gewichtsteile 



Beispiel 6a 

5 

Herstellunq von Schmelzextrudaten 

6 Gewichtsteile 
40 Gewichtsteile 
1 00 Gewichtsteile 



Zusammensetzung: 
Povidon K25 
1 o Poloxamer 

CGRP-Antagonist 



100 Gewichtsteile CGRP-Antagonist, 40 Gewichtsteile Poloxamer und 6 Gewichts- 
teile Povidon K25 werden in einem Rhonradmischer 15 Minuten lang gemischt. 

15 Daraufhin wird die Pulvermischung mit einer Geschwindigkeit von ca. 1 kg/h 
zusammen mit Wasser, das mit einer Dosierpumpe zugegeben wird, in einen 
Doppelschnecken-Extruder eingebracht. Die Temperatur wird so geregelt, dass im 
Extruder ein Solldrehmoment von ca. 19% erzeugt wird. Die Extrusion erfolgt uber 
eine Diisenplatte mit Bohrungen von 0.8 mm Durchmesser. 

20 Die austretenden Extrusionstrange werden mit einem Kopfabschlag geschnitten, das 
Ausrunden der Extrusionsstrange zu Pellets erfolgt in einem Spheronizer, wobei ca. 
3 Minuten mit ca. 850 RPM bei ca. 40°C gerundet wird. 
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Trocknung der Pellets bei 80°C ca. 1.5 Stunden in einem Wirbelschichttrockner. 

Das Kernmaterial wird uber eine Taumelsiebmaschine mit unterschiedlichen Sieb- 
boden mit nominalen Maschenweiten von 0.71 bis 1.25 mm fraktioniert. Die jeweils 
5 geeigneten Gutfraktionen zwischen 0.71 und 0.90 bzw. 0.90 und 1.12 mm werden in 
den weiteren Prozessen verwendet. 



Beispiel 6b 

10 Herstelluna von Schmelzextrudaten 



Zusammensetzung: 
Povidon K25 
Poloxamer 
15 CGRP-Antagonist 



2 Gewichtsteile 
30 Gewichtsteile 
10 Gewichtsteile 



10 Gewichtsteile CGRP-Antagonist, 30 Gewichtsteile Poloxamer und 2 Gewichtsteile 
Povidon K25 werden in einem Rhonradmischer 15 Minuten lang gemischt. Daraufhin 
wird die Pulvermischung mit einer Geschwindigkeit von ca. 1 kg/h zusammen mit 
20 Wasser, das mit einer Dosierpumpe zugegeben wird, in einen Doppelschnecken- 
Extruder eingebracht. Die Temperatur wird so geregelt, dass im Extruder ein Soll- 
drehmoment von ca. 19% erzeugt wird. Die Extrusion erfolgt uber eine Dusenplatte 
mit Bohrungen von 0.8 mm Durchmesser. 

Die austretenden Extrusionstrange werden mit einem Kopfabschlag geschnitten, das 
25 Ausrunden der Extrusionsstrange zu Pellets erfolgt in einem Spheronizer, wobei ca. 
3 Minuten mit ca. 850 RPM bei ca. 40°C gerundet wird. 

Trocknung der Pellets bei 80°C ca. 1.5 Stunden in einem Wirbelschichttrockner. 

Das Kernmaterial wird uber eine Taumelsiebmaschine mit unterschiedlichen Sieb- 
30 boden mit nominalen Maschenweiten von 0.71 bis 1 .25 mm fraktioniert. Die jeweils 
geeigneten Gutfraktionen zwischen 0.71 und 0.90 bzw. 0.90 und 1.12 mm werden in 
den weiteren Prozessen verwendet. 
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Beispiel 6c 

Herstellunq von Schmelzextrudaten 

5 Zusammensetzung: 

Povidon K25 18 Gewichtsteile 

Poloxamer 132 Gewichtsteile 

CGRP-Antagonist 400 Gewichtsteile 

10 400 Gewichtsteile CGRP-Antagonist, 132 Gewichtsteile Poloxamer und 18 Gewichts- 
teile Povidon K25 werden in einem Rhonradmischer 15 Minuten lang gemischt. 
Daraufhin wird die Pulvermischung mit einer Geschwindigkeit von ca. 1 kg/h zusam- 
men mit Wasser, das mit einer Dosierpumpe zugegeben wird, in einen Doppel- 
schnecken-Extruder eingebracht. Die Temperatur wird so geregelt, dass im Extruder 

15 ein Solldrehmoment von ca. 19% erzeugt wird. Die Extrusion erfolgt uber eine 
Dusenplatte mit Bohrungen von 0.8 mm Durchmesser. 

Die austretenden Extrusionstrange werden mit einem Kopfabschlag geschnitten, das 
Ausrunden der Extrusionsstrange zu Pellets erfolgt in einem Spheronizer, wobei ca. 
3 Minuten mit ca. 850 RPM bei ca. 40°C gerundet wird. 
20 Trocknung der Pellets bei 80°C ca. 1 .5 Stunden in einem Wirbelschichttrockner. 

Das Kernmaterial wird uber eine Taumelsiebmaschine mit unterschiedlichen Sieb- 
boden mit nominalen Maschenweiten von 0.71 bis 1.25 mm fraktioniert. Die jeweils 
geeigneten Gutfraktionen zwischen 0.71 und 0.90 bzw. 0.90 und 1.12 mm werden in 
25 den weiteren Prozessen verwendet. 

Die jeweiligen Zusammensetzungen konnen variieren, weitere Beispiele werden im 
folgenden in Tabellenform dargestellt. 

Tabelle zu Beispiel 6a-c 

30 



Beisp. 


CGRP-Antagonist 
Nr. 


Gwt. 


Gwt. Povidon 


Gwt. 
Poloxamer 


Polyethylen- 
glycol 4000 


6.1 


7a 


120 


6.0 


31.5 




6.2 


7 


130 


6.5 


34.1 
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Beisp. 


CGRP-Antagonist 
Nr. 


Gwt. 


Gwt. Povidon 


Gwt. 
Poloxamer 


Polyethylen- 
glycol 4000 


6.3 


12a 


90 


4.5 


23.6 


70.88 


6.4 


3a 


40 


2.0 


10.5 


31.50 


6.5 


6a 


30 


1.5 


7.9 


23.63 


6.6 


2 


20 


1.0 


5.3 


15.75 


6.7 


16 


110 


5.5 


28.9 




6.8 


5a 


180 


9.0 


47.3 




6.9 


11a 


150 


7.5 


39.4 




6.1 


3 


90 


4.5 


23.6 




6.1 1 


6 


190 


9.5 


49.9 




6.12 


13 


600 


30.0 


157.5 




6.13 


15 


130 


6.5 


34.1 




6.14 


5 


150 


7.5 


39.4 




6.15 


1 


130 


6.5 


34.1 




6.16 


4a 


110 


5.5 


28.9 


86.63 


6.17 


4 


180 


9.0 


47.3 




6.18 


5 


90 


4.5 


23.6 




6.19 


7 


150 


7.5 I 


39.4 




6.20 


14 


100 


5.0 


26.3 




6.21 


1a 


70 


3.5 


18.4 


55.13 


6.22 


21 


20 


1.0 


5.3 


15.75 


6.23 


4 


200 


10.0 


52.5 




6.24 


3 


10 


0.5 


2.6 


7.88 


6.25 


22 


30 


1.5 


7.9 


23.63 



*GWT.= Gewichtsteile 
Belsplel 7 

Weiterverarbeitung zu Tabletten 

Die Extrudate werden in einer geeigneten Muhle gemahlen, das entstehende 
Granulat wird mit ublichen Tablettierhilfsstoffen analog Beispiel 1 zu Tabletten 
weiterverarbeitet. 

Pulverinhalativum 

Herstelluna spharisch nanostrukturierter Mikropartikel der Wirkstoffe zur Herstelluna 
eines Pulverinhalativums 

Die Wirkstoffe werden zur Herstellung einer Wirkstoffl&sung von 4 Gew.-% 
entsprechend in einem EthanolTWasser (4:1)-Gemisch gelost und die Wirkstofflosung 
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so verspriiht, dass ein Spruhnebel mit einer TropfengroBe mit dem Kennwert X50 
(Medianwert = TeilchengroBe/TropfengroBe, unterhalb derer 50% der Teilchen- 
menge liegt bezuglich der Volumenverteilung der einzelnen Teilchen/Tropfen) im 
Bereich von 1 .5 bis 8 /iim und Q(5.8) (Entspricht der Teilchenmenge, die bezogen auf 

5 die Volumenverteilung der Tropfchen unterhalb von 5.8 //m liegt) zwischen 30% und 
100% erzielt wird. Der so erhaltene Spruhnebel wird mit Hilfe eines Trocknungs- 
gases mit einer Eingangstemperatur zwischen 130°C und 200°C und einer 
Ausgangstemperatur von 40°C bis 120°C getrocknet Dabei betragt der 
Volumenstrom des Spruhgases 1 NrrP/h bis 15 NrrYVh und der Volumenstrom des 

10 Trocknungsgases 15 NnrfVh bis 150 NnWh. Der getrocknete Feststoffanteil wird 
mittels Massekraftabscheider und/oder Filtereinheit gesammelt. 

Beispiel 8 

15 Kaoseln fur die Pulverinhalation mit 0.5 ma Wirkstoff 
Zusammensetzung: 

1 Kapsel fur die Pulverinhalation enthalt: 

CGRP-Antagonist 0.5 mg 

20 Lactose 20 mg 

Hartgelatinekapseln 50 mg 

Herstellunasverfahren: 

Der CGRP-Antagonist wird als spharisch nanostrukturierte Wirkstoffpartikel herge- 
25 stellt und homogen mit Lactose gemischt. Das Gemisch wird in Hartgelatinekapseln 
gepackt. 



Tabelle zu Beispiel 8 



Beispiei 


CGRP-Antagonist Nr. 


mg 


mg Lactose 


8.1 


4 


30.00 


80.00 


8.2 


22 


10.00 


60.00 


8.3 


1 


20.00 


70.00 


8.4 


16 


30.00 


80.00 


8.5 


6 


25.00 


75.00 
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BeisoiGl 


CGRP-Antagonist Nr. 


mq 


mg Lactose 


8.6 


1 


30.00 


80.00 


8 7 


3 


20.00 


70.00 


A 8 
o.o 


1 


10.00 


60.00 ! 


A Q 

O.C7 


13 


20.00 


70.00 I 


p in 


1 
i 


0.30 


50.30 


O. I I 


5 


0.10 


50.10 


8.12 


15 


30.00 


80.00 


8.13 


6 


30.00 


80.00 


8.14 


21 


3.00 


53.00 


8.15 


2 


20.00 


70.00 


8.16 


5 


5.00 


55.00 I 


8.17 


16 


20.00 


70.00 


8.18 


2 


10.00 


60.00 | 


8 19 


4 


10.00 


60.00 


8.20 


14 


0.00 


50.00 


8.21 


6 


10.00 


60.00 


8.22 


3 


15.00 


65.00 


8.23 


4 


10.00 


60.00 


8.24 


14 


50.00 


100.00 


8.25 


6 


30.00 


80.00 


8.26 


5 


0.00 


50.00 


8.27 


12 


20.00 


70.00 I 



Beispiel 9 

Iniektionslosuna mit 0.5 ma CGRP-Antaaonist 

5 

Zusammensetzung: 

CGRP-Antagonist 0.5 mg 

physiologische Kochsalzlosung 

10 Der Wirkstoff wird in physiologischer Kochsalzlosung gelost. 

Die Dosismengen konnen variieren und werden im folgenden in Tabellenform 
dargestellt. 

Die Beispiele enthalten 0.2 bis 30 mg CGRP-Antagonist. 
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Beispiel 


CGRP-Antagonist Nr. 


mg 


9.1 


5 


0.20 


9.2 


14a 


14.30 


9.3 


6 


4.40 


9.4 


6a 


10.30 


9.5 


16 


1.80 


9.6 


3 


1.30 


9.7 


2a 


A A /"\ 

4.40 


9.8 


22 


9.40 


9.9 


4 


2.60 


9.10 


Z 


o on 


9.11 


1 


4.30 


9.12 


15a 


25.50 


9.13 


6 


14.20 


9.14 


21 


13.40 


9.15 


1a 


5.40 


9.16 


5 


6.90 



5 Beispiel 10 

Suppositorien mit 200 ma CGRP-Antaaonist 

Zusammensetzung: 
10 CGRP-Antagonist 200 mg 

Hartwachs ad 2 g 

Herstellung: 

Das Hartwachs wird geschmolzen und der Wirkstoff in der Masse suspendiert. 
15 AnschlieBend wird die Masse in geeignete Zapfchenformen ausgegossen. 



WO 2006/072415 PCT/EP2005/0 13972 

38 

Die Dosismengen konnen variieren und werden im folgenden in Tabellenform 
dargestellt. 

Die Beispiele enthalten 50 bis 600 mg CGRP-Antagonist. 
5 Tabelle zu Beispiel 10 



Beispiel 


CGRP-Antagonist Nr. 


mg 


1.1 


3 


250 


1.2 


6a 


150 


1.3 


21a 


460 


1.4 


2 


540 


1.5 


16 


320 


1.6 


3 


180 


1.7 


7 


150 


1.8 


3a 


480 


1.9 


14 


600 


1.10 


5 


180 
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Patentanspriiche 

1. Verwendung eines CGRP-Antagonisten, der ausgewahlt ist aus der Gruppe 
bestehend aus 

(1 ) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{(f?)- 
1 -(4-amino-3-chlor-5-ethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-2- 
oxo-ethyl}-amid, 

(2) [1 , -((f?)-3-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetra- 
hydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionyl)-4,4'-bi- 

piperidinyl-1 -yl]-essigsaure, 

(3) 3-{1 -(4-Amino-3,5-dibrom-benzyl)-2-[1 ,4']bipiperidinyl-1 '-yl-2-oxo-ethyl- 
carbamoyl]-piperidin-4-yl}-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-chinazolin-7-carbonsaure, 

(4) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-(fl)- 
1-(7-methyl-1H-benztriazol-5-ylmethyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1- 

yl]-2-oxo-ethylester, 

(5) (S)-2-(3-Chlor-4-hydroxy-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)- 
piperazin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1- 
yl]-butan-1 ,4-dion, 

(6) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-(H)- 
1-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-piperidin-4-yl-piperazin-1-yl)- 

ethylester, 

(7) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-(fl)- 
1 -(3,5-dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-2- 
oxo-ethylester, 
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(8) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydrol ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperid^ 
1-(6-amino-5-methyl-pyridin-3-ylmethyl^^^ 

ethylester, 

(9) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidirv1 -carbonsaure-(/7)- 
1-(3,5-dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-oxo-2^ 

ethylester, 

(10) 4-(2<)xo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepta^ 
1-(3,5-dibron>4-hydroxy-benzyl)-2<>xo^ 
ethylester, 

(11) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-methyl-piperaz 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-butan-1,4-dion, 

(12) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
{(f?)-1-(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1^ 
ethylj-amid, 

(13) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure^ 
(/^-1-(4-amino-3-chlor-5-trifl^ 
piperidin-1-yl]-2-oxo-ethylester, 

(14) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
{(/^-1-(4-amino-3-chlor-54rifluor^ 
piperidin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid f 

(15) (S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trif^ 

piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-butan-1 ,4-dion, 
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(16) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure- 
{(/^-1-(4-amino-3,5-bis-trifluormeth^^^ 
piperidin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid, 

(17) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure- 
(/^-1-(4-amino-3,5-bis-trifluormethyl-^^ 
piperidin-1-yl]-2-oxo-ethylester, 

(18) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure- 
{(/?)-1-(4-amino-3-chlor-5-methyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)^ 
piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyI}-amid, 

(1 9) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
(/^-1-(3,5-dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-[4-(4-m 

yl]-2-oxo-ethylester, 

(20) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
(/^-1-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-piperazin-1-yl-piperidin-^ 
ethylester, 

(21 ) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
(/^-1-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4^^ 

1 -yl]-2-oxo-ethylester, 

(22) (S)-1 -1 ,4'-Bipiperidinyl-1 '-yl-2-(3-chlor-4-hydroxy-5-trifluormethyI-benzyl)-4-[4- 
(2-oxo-l ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

deren physiologisch vertraglichen Salzen und den Hydraten der Salze zur 
Bekampfung menopausaler Hitzewallungen. 

2. Verwendung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass diese in 
Monotherapie mit einem Einzelwirkstoff erfolgt. 
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3. Verwendung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass diese in 
Erganzung zu einer Hormonsubstitutionstherapie erfolgt. 

4. Verwendung eines Wirkstoffs, der ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend 
aus 

(1 ) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{(/ : ?)- 
1 -(4-amino-3-chlor-5-ethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-2- 
oxo-ethyl}-amid, 

(2) [1 '-((/?)-3-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetra- 
hydro-l, S-benzdiazepin-S-yO-piperidin-l-carbonyll-aminoJ-propionyO^^'-bi- 
piperidinyl-1 -yl]-essigsaure, 

(3) 3-{1-[(fO-1-(4-Amino-3,5-dibrom-benzyl)-2-[1,4 , ]bipiperidinyl-1 , -yl-2- 
carbamoyl]-piperidin-4-yl}-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-chinazolin-7-carbonsaure, 

(4) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-(fl)- 
1 -(7-methyl-1 H-benztriazol-5-ylmethyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 - 
yl]-2-oxo-ethy!ester, 

(5) (S)-2-(3-Chlor-4-hydroxy-5-trifluor^ 

piperazin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1- 
yl]-butan-1,4-dion, 

(6) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-(/ : !)- 
1-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-piperidin-4-yl-piperazin-1-yl)- 
ethylester, 

(7) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-(H)- 
1-(3,5-dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-[4-(1-rnethyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2- 
oxo-ethylester, 
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(8) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-(f?)- 
1-(6-amino-5-methyl-pyridin-3-ylmethyl)-2-oxo-2-(4-piperazm 

ethylester, 

(9) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-(fl)- 
1 -(3,5-dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-oxo-2-(4-piperazin-1 -yl-piperidin-1 -yl)- 
ethylester, 

(1 0) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-(fl)- 
1-(3,5-dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-oxo-2-^ 

ethylester, 

(11) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyi)-1 -[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yI)-piperidin- 
1-yl]-butan-1,4-dion, 

(1 2) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
{(flH-(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1-me^ 

ethyl}-amid, 

(13) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
(/^-1-(4-amino-3-chlor-5-trifluor^ 
piperidin-1-yl]-2-oxo-ethylester, 

(14) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin^^ 
{(^-1-(4-amino-3-chlor-5-trifto 

piperidin-1 -yl]-2-oxo-ethyl}-amid, 

(15) (S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-methyl^ 

piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-butan-1,4-dion, 
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(1 6) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure- 
{(/^-1-(4-amino-3,5-bis-trifluorme^ 
piperidin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid, 

(17) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
(fl)-1-(4-amino-3,5-bis-trifluorme^ 
piperidin-1-yl]-2-oxo-ethylester, 

(18) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsau^ 
{(/^-1-(4-amino-3-chlor-5-methyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl^ 

pi perazi n- 1 -yl]-2-oxo-ethy l}-amid , 

(1 9) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
(/^-1-(3 f 5-dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-^ 
yl]-2-oxo-ethylester, 

(20) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydrol ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
(/=?)-1 -(4-hydroxy-3,5-dimethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-piperazin-1 -yl-piperidin-1 -yl)- 
ethylester, 

(21 ) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
(f?)-1-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-be 

1 -yl]-2-oxo-ethyIester, 

(22) (S)-1-1,4'-Bipiperidinyl-1'-yl-2-(3-chlo^^ 

(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydrol ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

deren physiologisch vertrSglichen Salzen und den Hydraten der Salze zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Bekampfung menopausaler Hitzewallungen. 

5. Verwendung gemaS Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass das Arznei- 
mittel nur einen Wirkstoff enthalt. 
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6. Arzneimittel zur Bekampfung menopausaler Hitzewallungen, enthaltend als 
Wirkstoff einen Oder mehrere CGRP-Antagonisten ausgewahlt aus der Gruppe 
gemaB Anspruch 1 neben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten 
Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln. 
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Betr. Anspruch Nr. 
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Feld II Bernerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemSB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenberichterstellt: 

1. | X I Anspruche Nr. - 

weil sie sich auf GegenstSnde beziehen, zu deren Recherche die BehOrde nicht verpflichtet ist, namlich 

Obwohl die Anspruche 1-3 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 

menschl ichen/tieri schen Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefuhrt und 

grundete sich auf die angefuhrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung. 

2. | | Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Teile der Internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
dal3 eine sinnvolle internationale Recherche nlcht durchgefuhrt werden kann, Heimlich 



3. 1 | Anspruche Nr. 

weil es sich dabei um abhSngige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld III Bernerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erflndung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale RecherchenbehOrde hat festgestellt, da!3 diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthSIt: 



1 . I I Da der Anmelder alie erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

1 — 1 internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche. 

2 I I Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 

I ' zus^tzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die BehSrde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert. 



3. I I Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zus&tzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

' 1 internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die Gebuhren entrichtet worden sind, namlich auf die 

Anspruche Nr. 



4. ri Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzllchen Recherchengebuhren nlcht rechtzeitig entrichtet. Der Internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwShnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
faBt: 



Bernerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs | j Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

[ ~j Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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